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I摘 要
他汀类药物是羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA，H
MG-CoA)还原酶抑制剂，可竞争性抑制内源性胆固醇的合成。大量研究表明长
期服用他汀类药物可增加新发糖尿病的发病风险，但具体机制尚不清楚。
本实验使用辛伐他汀及胆固醇代谢中间产物甲羟戊酸内酯干预小鼠骨骼肌
细胞(由小鼠成肌细胞 C2C12细胞分化而来)，采用免疫印迹法（immunoblotting）、
流式细胞术、细胞毒性试验和葡萄糖消耗试验，研究辛伐他汀和甲羟戊酸内酯对
骨骼肌细胞葡萄糖代谢的影响及其作用机制。实验结果表明辛伐他汀可以减少骨
骼肌细胞对葡萄糖的吸收，且该作用可被甲羟戊酸所逆转。机制研究结果表明：
辛伐他汀对骨骼肌细胞葡萄糖吸收的抑制作用，可能与胰岛素受体（IR）、胰岛
素受体底物 1（IRS-1）、蛋白激酶 B(PKB,也称为 Akt)的磷酸化水平下调以及细
胞中葡萄糖转运体 4（GLUT4）的转位发生抑制有关。
综上，本实验研究结果表明辛伐他汀可损害胰岛素受体介导的 IRS-1/PI3K/
Akt信号通路，进而导致骨骼肌细胞对葡萄糖的吸收减少，为深入研究他汀类药
物导致的胰岛素抵抗以及新发糖尿病的相关机制研究提供了新的视野及方向。
关键字：辛伐他汀，骨骼肌，胰岛素信号通路，新发糖尿病
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Abstract
Simvastatin is an inhibitor of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)
reductase, which inhibits the synthesis of endogenouse cholesterol. Numerous studies
demonstrate that statins increase the risk of new-onset diabetes in long-term therapy,
but underlying the pathological effects is still unclear. In our study, mouse muscle cell
C2C12 cells were differentiated and treated with simvastatins in presence or absence
of the mevalonolactone, and then western-blotting, flow cytometry, cytotoxicity assay
and glucose kit method were performed. These studies showed that simvastatin could
significantly reduced glucose uptake, whereas its effects were reversed by mevalonate.
Mechanistic studies demonstrated that simvastatins inhibited the phosphorylation of
IR, IRS-1 and Akt, and the translocation of GLUT4. Collectively, our findings
indicate that simvastatins inhibit IR-dependent IRS-1/PI3K/Akt pathway, leading to
suppress glucose uptake. These results provide an important new insight into the
mechanism of statins on insulin sensitivity which may be associated with new-onset
diabetes.
Keywords: Simvastatin; myotubes; IR-dependent IRS-1/PI3K/Akt pathway; new-onset
diabetes
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第一章 前 言
他汀类药物即羟甲基戊二酸单酰辅酶 A(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA，
HMG-CoA)还原酶抑制剂。它的化学结构与 HMG-CoA相似，且与 HMG-CoA还
原酶的亲和力较 HMG-CoA高出数千倍，因此可竞争性结合 HMG-CoA还原酶
并抑制其生物学作用，从而阻断 HMG-CoA 的转化。HMG-CoA 转化的减少可
使内源性胆固醇的合成减少。而细胞内游离胆固醇的减少会在转录水平减弱其对
低密度脂蛋白(Low Density Lipoprotei，LDL）受体合成的抑制作用，从而间接刺
激 LDL 受体并导致受体密度的上调。LDL 受体密度的上调一方面可增加骨骼
肌细胞对 LDL的吸收，引起血清 LDL的减少；另一方面，上调的 LDL 受体密
度可增加其与低密度脂蛋白胆固醇（Low Density Lipoprotein- cholesterol，LDL-C）
的结合，从而增加 LDL前体极低密度脂蛋白（very low density lipoprotein，VLDL）
的降解，使血浆中 VLDL 的水平下降。此外，大剂量他汀药物的使用还能轻度
降低血浆甘油三酯（triglyceride，TG）的水平。他汀类药物是迄今为止最为经典
和有效的降脂药物，广泛应用于高脂血症的临床治疗。目前常用的他汀类药物有：
洛伐他汀、普伐他汀、氟伐他汀、辛伐他汀和阿托伐他汀。其中，洛伐他汀和辛
伐他汀是无活性的内酯环前药，口服后经代谢转化为有活性的开环羟基衍生物。
动脉粥样硬化(Atherosclerosis，AS)是一组以动脉内膜脂质和纤维成分沉积，
平滑肌细胞及纤维组织增生，并可伴有坏死及钙化为特征的慢性进行性疾病。病
变主要累及主动脉、冠状动脉、脑动脉及肾动脉等中大型动脉，并可引起病变处
动脉管壁增厚、管腔狭窄及相应组织器官供血不足，是导致冠心病、心肌梗死等
心脑血管疾病的主要原因。动脉粥样硬化是由多种病因作用于不同环节所致，其
中脂质代谢异常是动脉粥样硬化最重要的危险因素。他汀类药物作为羟甲基戊二
酸单酰辅酶 A还原酶抑制剂，可竞争性抑制内源性胆固醇的合成，通过有效降
低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇的表达进而减少粥样斑块的形成，因此被广泛
运用于血脂异常和心血管疾病的治疗[1,2]。
他汀类药物不仅具备调节血脂的作用，还有延缓动脉粥样硬化的进展、稳定
动脉壁上的硬化斑块，改善血管内皮细胞功能及抗炎抗血栓等作用[3-6]。然而，
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近年来，随着他汀类药物的广泛运用，其不良反应也日益增多，大量研究表明长
期服用他汀类药物可增加新发糖尿病的发病风险[5,7]。
Naveed Sattar 等学者发表的 meta分析发现，在入选的 13项随机安慰剂或标
准治疗对照研究中， 91140位参与者中有 4278位在 4年内发展为糖尿病，其中
他汀类药物治疗组的患者新发糖尿病的发病率较随机安慰剂组的患者增加 9%
(比值比 OR为 1.09; 95% 可信区间为 1.02–1.17)[5]。
Waters等发表的强化降低胆固醇预防卒中研究结果表明，经过 4.9年的随访，
阿托伐他汀 80mg组较安慰剂组新发糖尿病的风险增大（(比值比 OR为 1.44;95%
可信区间为 1.14-1.83）[6]。
Ridker等发表的关于瑞舒伐他汀疗效评估干预研究中，17802例观察对象在
分别服用瑞舒伐他汀 20mg和安慰剂进行一级预防后，他汀组患者的新发糖尿病
风险较安慰剂组患者增加了 25% [8]。
Abbas等根据 2型糖尿病的发病机制，把他汀类药物增加新发糖尿病的可能
机制总结归纳为以下方面：β细胞分泌胰岛素异常和β细胞凋亡；胰岛素敏感性
下降；葡萄糖摄取转运异常等 [1]。目前已有他汀类药物作用于胰岛β细胞产生
不良反应的相关研究，如他汀类等药物可抑制胰岛β细胞的葡萄糖转运，延迟胰
岛β细胞内 ATP的生成，抑制胰岛β细胞钙通道依赖的胰岛素分泌过程，甚至
引起胰岛β细胞的凋亡等 [9,10]。我们实验室的前期研究也进一步证明辛伐他汀可
抑制 MIN6细胞的胰岛素的合成以及分泌 [11]。而在胰岛素敏感性下降、葡萄糖
摄取转运异常方面，目前研究集中在他汀类药物对胰岛素作用的外周主要靶器官
（如肝脏、骨骼肌和脂肪细胞）等方面。尽管已有许多他汀类药物可引起肝脏的
自身免疫 [12,13]、抑制人骨骼肌细胞葡萄糖代谢[14]以及减少脂肪细胞表面的葡萄糖
转运体 4(Glucose transporter type4，GLUT4）的表达[15]等方面的相关研究，然而，
他汀类药物增加新发糖尿病发病率的潜在机制仍不完善。
在外周靶器官中，骨骼肌是在胰岛素刺激下葡萄糖代谢的主要外周组织，也
是人体最大的器官，约占体重的 40%，在维持人体血糖稳态中发挥重要作用。正
常葡萄糖高胰岛素钳夹实验研究表明在高胰岛素状态下，体内超过 80%的葡萄糖
在骨骼肌代谢 [16]。
胰岛素受体（insulin receptor，IR）介导的 IRS-1/PI3K/Akt信号通路是骨骼
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